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Indikationer

Fuzeon ar indicerat i kombination med andra antiretrovirala lakemedel fér behandling av patienter
infekterade med HIV-1 som har fatt behandling med och som inte svarat pa behandlingar som innefattar
minst ett Idkemedel fran vardera av foljande antiretrovirala klasser: proteashammare, icke-nukleosid
omvant transkriptashammare (NNRTI) och nukleosid omvant transkriptashammare (NRTI), eller som varit
intoleranta mot tidigare antiretrovirala behandlingar (se Farmakodynamik).

Vid beslut om ny behandling for patienter som inte svarat pa en antiretroviral behandling ska den enskilda
patientens behandlingshistorik och mutationsmdnster forknippade med olika Idkemedel noggrant

overvagas. Resistenstestning kan vara lampligt da det finns tillgangligt (se Varningar och férsiktighet och
Farmakodynamik).

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i Innehall.

Dosering

Fuzeon bor forskrivas av |akare med erfarenhet av behandling av HIV-infektion.
Dosering

Vuxna och ungdomar = 16 ar: Den rekommenderade dosen av Fuzeon ar 90 mg tva ganger dagligen
injicerat subkutant i 6verarmen, larets framsida eller buken.

Om en Fuzeondos glémts bort ska patienten instrueras att ta dosen sa snart som mgjligt. Om det daremot
ar mindre an 6 timmar tills tidpunkten for nasta dos, ska man hoppa 6ver den missade dosen.

Aldre: Erfarenhet saknas for patienter > 65 ars alder.

Barn = 6 ar och ungdomar: Erfarenheten fran barn ar begransad (se Farmakokinetik). | kliniska provningar
anvandes doseringarna som visas nedan i tabell 1.

Tabell 1: Barndosering

Vikt (kg) Dosn per injekt!on som ges tva Injektion.svlolym
ganger dagligen (mg/dos) (90 mg enfuvirtid per ml)
11,0 till 15,5 27 0,3ml
15,6 till 20,0 36 0,4 ml
20,1 till 24,5 45 0,5 ml
24,6 till 29,0 54 0,6 ml
29,1till 33,5 63 0,7 ml
33,6 till 38,0 72 0,8 mi
38,1till 42,5 81 0,9 ml
= 42,6 90 1,0 ml

Fuzeon rekommenderas inte till barn under 6 ars alder beroende pa otillrdckliga data avseende sékerhet
och effekt (se Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion inklusive de som
erhaller dialys (se Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion: Inga data finns tillgangliga for att faststalla dosrekommendationer for patienter med
nedsatt leverfunktion (se Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Administreringssatt: Fuzeon ska enbart administreras som en subkutan injektion. Fér instruktioner om
beredning fére administrering, se Hantering, hallbarhet och férvaring.

Varningar och forsiktighet

Fuzeon ska tas som en del av en kombinationsbehandling. Se dven respektive produktresumé for de andra
antiretrovirala lakemedel som anvands i kombinationen. | likhet med andra antiretrovirala lakemedel ska
enfuvirtid optimalt kombineras med andra antiretrovirala lakemedel som patientens virus ar kansligt for.
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Patienterna ska informeras om att Fuzeon inte botar HIV-1-infektion.

Djurstudier har visat att enfuvirtid kan férsamra vissa immunfunktioner. | kliniska prévningar har en ékad
frekvens av vissa bakterieinfektioner setts hos patienter som behandlats med Fuzeon, tydligast var en
hdgre frekvens av pneumoni. Emellertid har en ékad risk fér bakteriell pneumoni i samband med
anvandning av Fuzeon inte bekraftats av efterféljande epidemiologiska data.

Overkanslighetsreaktioner har i enstaka fall setts vid behandling med enfuvirtid och i sallsynta fall har
aterfall av dverkanslighetsreaktionerna intraffat vid fornyad exponering. Biverkningarna innefattar
hudutslag, feber, illamaende och krékningar, frossa, stelhet, 13gt blodtryck och forhojda levertransaminaser
i serum i olika kombinationer, och méjliga primara immunkomplexreaktioner, andndd och glomerulonefrit.
Patienter som utvecklar tecken pa en systemisk 6verkanslighetsreaktion ska avbryta
enfuvirtidbehandlingen och omedelbart uppsoka lakare fér medicinsk bedémning. Behandling med
enfuvirtid ska inte dterupptas vid systemiska tecken och symtom som 6verensstammer med en
overkanslighetsreaktion som anses relaterad till enfuvirtid. Riskfaktorer som kan férutse om
overkanslighetsreaktioner mot enfuvirtid kommer att intraffa eller dess allvarlighetsgrad har inte
identifierats.

Leversjukdom: Sakerheten och effekten av enfuvirtid har inte specifikt studerats hos patienter med
signifikant underliggande leversjukdom. Patienter med kronisk hepatit B eller C och som star pa
antiretroviral behandling har en dkad risk for allvarliga och potentiellt livshotande leverbiverkningar. Ett
fatal patienter inkluderade i fas-lll-prévningarna var samtidigt infekterade med hepatit B/C. Hos dessa
6kade inte incidensen av leverbiverkningar vid tilldagg av Fuzeon. Vid samtidig administrering av
antiretroviral behandling av hepatit B eller C, se aven relevant produktresumé for dessa lakemedel.

Administrering av Fuzeon till icke-HIV-1-infekterade individer kan inducera anti-enfuvirtidantikroppar som
korsreagerar med HIV gp-41. Detta kan resultera i ett falskt positivt HIV-test med anti-HIV ELISA-testet.

Det finns ingen erfarenhet av patienter med nedsatt leverfunktion. Det finns begransade data for patienter
med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion, och for patienter som star pa dialys. Fuzeon ska anvandas med
forsiktighet i dessa populationer (se Dosering och Farmakokinetik).

Immunreaktiveringssyndrom: Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande av
symptom. Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de férsta veckorna eller madnaderna efter
insattande av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel ar cytomegalovirus-retinit, generella
och/eller fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling pabérjas vid behov.

Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats vid
immunreaktivering; dock har tid till tillslag varierat och dessa handelser kan intraffa flera manader efter
behandlingsstart.

Osteonekros: Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvéndning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.
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Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner férvantas vid samtidig administrering av enfuvirtid
och lakemedel som metaboliseras av CYP450 enzymer.

Enfuvirtids paverkan pa metabolismen av andra ldkemedel vid samtidig administrering: | en human
metabolismstudie in vivo med enfuvirtid, vid rekommenderad dosering 90 mg tva ganger dagligen,
hammades inte metabolismen av substrat for CYP3A4 (dapson), CYP2D6 (debrisokin), CYP1A2 (koffein),
CYP2C19 (mefenytoin) och CYP2EL (klorzoxazon).

Andra ldkemedels paverkan pa enfuvirtids metabolism vid samtidig administrering: | separata
farmakokinetiska interaktionsstudier resulterade inte samtidig administrering av ritonavir (potent hammare
av CYP3A4) eller saquinavir i kombination med en boosterdos av ritonavir eller rifampicin (potent
inducerare av CYP3A4) i kliniskt relevanta férandringar av farmakokinetiken for enfuvirtid.

Graviditet

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa skadliga
effekter avseende fosterutveckling. Enfuvirtid ska enbart anvandas under graviditet om den potentiella
nyttan dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om enfuvirtid utsdndras i human mjélk. Det rekommenderas att kvinnor som lever med HIV
inte ammar sina spadbarn foratt undvika 6verféring av HIV och pa grund av risken for majliga biverkningar
hos det ammade barnet.

Trafik

Inga studier har utforts pa effekterna pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Inget tyder
pa att enfuvirtid kan férandra patientens formaga att framféra fordon och anvanda maskiner, men
biverkningsprofilen for enfuvirtid ska tas i beaktande.

Biverkningar

a. Sammanfattning av sédkerhetsprofilen

Sakerhetsdata kommer huvudsakligen fran 48-veckorsdata fran en kombination av studierna TORO 1 och
TORO 2. Sakerhetsresultaten uttrycks som antal patienter med en biverkan per 100 patientars exponering
(férutom reaktioner vid injektionsstallet).

De vanligaste rapporterade biverkningarna var reaktioner vid injektionsstallet, diarré och illamaende.
Tilldagg av Fuzeon till antiretroviral bakgrundsbehandling ledde generellt inte till en ékning i frekvens eller
allvarlighetsgrad for de flesta av biverkningarna.

b. Tabell éver biverkningar

| tabell 2 presenteras biverkningar som sags i en hogre frekvens hos patienter som fick Fuzeon +optimerad
bakgrundsbehandling (OB) an hos patienter som fick behandling med enbart OB med en
exponeringsanpassad 6kning pa minst 2 patienter med biverkan per 100 patientar. En statistiskt signifikant
okning sags for pneumoni och lymfadenopati. De flesta biverkningar hade mild till mattlig intensitet.

Biverkningarna ar listade enligt MedDRA-databasen om klassificering av organsystem och frekvens.
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Frekvenskategorierna ar definierade enligt konventionen om frekvens: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Table 2: Biverkningar som kan tillskrivas behandling med Fuzeon fran studierna TORO 1 och TORO 2

kombinerat

Organssystemklass
Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer
Vanliga

Sinuit, hudpapillom, influensa, pneumoni,
oroninfektion

Blodet och lymfsystemet
Vanliga

Lymfadenopati

Metabolism och nutrition
Vanliga

Aptitnedsattning, anorexi, hypertriglyceridemi,
forhojda triglycerider i blodet, diabetes mellitus

Psykiska stdrningar
Vanliga

Angest, mardrémmar, irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga

Perifer neuropati

Vanliga Hypoestesi, stérd uppmarksamhet, tremor
Ogon

Vanliga Konjunktivit

Oron och balansorgan

Vanliga Vertigo

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga Nastappa

Magtarmkanalen

Vanliga Pankreatit, gastroesofageal refluxsjukdom

Hud och subkutan vavnad
Vanliga

Torr hud, seborroiskt eksem, erytem, akne

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Vanliga

Myalgi

Njurar och urinvdgar
Vanliga

Nefrolitiasis, hematuri

Allmédnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga
Vanliga

Viktminskning
Influensaliknande symtom, svaghet

C. Beskrivning av utvalda biverkningar
Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet var den vanligaste biverkan som rapporterades och intraffade hos 98% av
patienterna (tabell 3). Den dvervagande majoriteten av reaktioner vid injektionsstallet intraffade inom den
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forsta veckan av Fuzeon-behandlingen och var forknippade med mild till mattlig smarta eller obehag vid
injektionsstallet utan att begrédnsa de normala aktiviteterna. Allvarlighetsgraden av smarta och obehag
6kade inte under behandlingstiden. Tecken och symtom varade vanligen i 7 dagar eller mindre. Infektioner
vid injektionsstallet (inkluderande abscess och cellulit) intraffade hos 1,5% av patienterna.

Tabell 3: Sammanfattning av individuella tecken/symtom som karaktariserar lokala reaktioner vid
injektionsstallet i studierna TORO 1 och TORO 2 kombinerat (% av patienterna)

n=663

Avbrytande av
behandlingen pa grund av
reaktioner vid
injektionsstallet

4%

Fuzeon + Optimal bakgru % av biverkningar som  |% av biverkningar som
Kategori av biverkan nds- innefattar Grad 3 innefattar Grad 4
behandling® reaktioner reaktioner
Smarta/obehag 96,1% 11,0%b 0%P
Erytem 90,8% 23,8%° 10,5%°
Induration 90,2% 43,5%4 19,4%¢
Knutor och cystor 80,4% 29,1%° 0,2%°
Kldda 65,2% 3,0%f NA
Ekkymos 51,9% 8,7%9 4,7%°

@Nagon svarighetsgrad

®Grad 3 = svar smarta som kraver analgetika (eller narkotiskt analgetikum i = 72 timmar) och/eller
begransar normala aktiviteter; Grad 4 = allvarlig smarta som kraver hospitalisering eller férlangd
hospitalisering, resulterar i dod, eller kvarstaende eller signifikant oférmaga/invaliditet, eller livshotande,
eller medicinskt signifikant.

‘Grad 3 = =50 mm men <85 mm i genomsnittlig diameter; Grad 4 = =85 mm i genomsnittlig diameter.
dGrad 3 = =25 mm men <50 mm i genomsnittlig diameter; Grad 4 = =50 mm i genomsnittlig diameter.
€Grad 3 = =3 cm; Grad 4 = Om dréanering.

fGrad 3 = refraktar till topikal behandling eller kraver oral eller parenteral behandling; Grad 4 = inte
definierad.

9Grad 3 = >3 cm men <5 c¢m; Grad 4 = >5 cm.

Dessutom har det forekommit ett fatal dverkanslighetsreaktioner férknippat med enfuvirtid och i nagra fall
har aterfall av dverkansligheten intraffat vid fornyad exponering (se Varningar och forsiktighet).

Andra biverkningar

Hos HIV-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten fér insattande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande opportunistiska
infektioner uppsta. Autoimmuna tillstand (som Graves sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksa
rapporterats, dock har tid till tillslag varierat, och dessa handelser kan intraffa flera manader efter
behandlingsstart (se Varningar och férsiktighet).
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Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer, framskriden HIV
-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av detta
ar okand (se Varningar och forsiktighet).

D3 enfuvirtid ar en peptid kan den orsaka hudamyloidos vid injektionsstallet.

Avvikande laboratorievarden
Majoriteten av patienterna hade ingen foérandring i toxicitetsgrad av ndgon laboratorieparameter under
studien forutom de som listas i tabell 4. Till och med vecka 48 intraffade eosinofili [hdgre an dvre normal

vardet av = 0,7 x 10%/1] med en hogre frekvens bland patienter i gruppen som fick behandling med Fuzeon
(12,4 patienter med biverkan per 100 patientar) jamfért med enbart OB-behandling (5,6 patienter med bi

verkan per 100 patientar). D3 ett hogre gransvarde for eosinofili anvandes (>1,4 x 109/I) var den
exponeringsanpassade frekvensen av eosinofili lika i bada grupperna (1,8 patienter med biverkan per 100
patientar).

Tabell 4: Exponeringsanpassade laboratorieavvikelser av grad 3 och 4 bland patienter som star pa
behandling med Fuzeon + OB och enbart OB, rapporterade for mer an 2 patienter med biverkan per 100 pa
tientar.

Gradering av Behandling med Fuzeon + OB Behandling med enbart OB
laboratorieparameter per 100 patientar per 100 patientar
n 663 334

(Total exponering i patientar) (557,0) (162,1)
ALAT

Gr. 3 (> 5-10 x ULN) 4,8 4,3

Gr. 4 (> 10 x ULN) 14 1,2
Hemoglobin

Gr. 3 (6,5-7,9 g/dl) 2,0 1,9

Gr. 4 (< 6,5 g/dl) 0,7 1,2
Kreatininfosfokinas

Gr. 3 (> 5-10 x ULN) 8.3 8,0

Gr. 4 (> 10 x ULN) 3,1 8,6

ULN=0vre normalvardet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats. Den hogsta dos som administrerats till 12 patienter i en klinisk
prévning var 180 mg som en subkutan singeldos. Dessa patienter upplevde inga biverkningar som inte
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setts vid rekommenderad dosering. | en studie administrerades 180 mg Fuzeon till en patient som en
singeldos vid ett tillfalle. Han upplevde inga biverkningar som resultat av detta.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med enfuvirtid. Behandling av 6verdosering ska besta av
allménna understédjande atgarder.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism: Enfuvirtid tillhér den terapeutiska klassen fusionshammare. Det &r en hdmmare av
den strukturella forandringen av HIV-1 gp41 och fungerar genom att binda specifikt till detta virusprotein
extracellulart och darigenom blockera fusion mellan virusets cellmembran och membranet pa malcellen och
forhindra viralt RNA fran att komma in i malcellen.

Antiviral aktivitet in vitro: Kansligheten for enfuvirtid av 612 HIV-rekombinanter som innehaller env-generna
fran HIV RNA-prov tagna vid baseline fran patienter i fas lll-studier gav ett geometriskt medelvarde for ECs,

pa 0,259 mikrogram/ml (geometriskt medelvarde + 2SD =1,96 mikrogram/ml) i en rekombinant fenotypisk
HIV "entry assay”. Enfuvirtid hammade aven HIV-1 héljemedierad cell-cellfusion. Kombinationsstudier med
enfuvirtid och lakemedel representativa fran olika antiretrovirala klasser uppvisade additativa till
synergistiska antivirala aktiviteter och franvaro av antagonism. Férhallande mellan kansligheten hos HIV-1
in vitro mot enfuvirtid och hamning av HIV-1 replikation hos manniska har inte klarlagts.

Resistens mot antiretrovirala ldakemedel: Otillracklig virussuppression kan leda till utveckling av resistens
mot ett eller flera [akemedel i behandlingsregimen.

Resistens mot enfuvirtid in vitro: HIV-1-isolat med nedsatt kanslighet mot enfuvirtid har selekterats in vitro,
vilka innehaller substitutioner i aminosyra 36-38 av gp41 domanen. Dessa substitutioner var korrelerade
med varierande nivaer av minskad kanslighet mot enfuvirtid i HIV-riktade mutanter.

Resistens mot enfuvirtid in vivo: | kliniska fas Ill-studier uppvisade HIV-rekombinanter innehallande
env-gener fran HIV RNA-prover tagna upp till vecka 24 fran 187 patienter >4-faldigt reducerad kanslighet
for enfuvirtid jdmfért med motsvarande prover fére behandlingen. Av dessa env-gener var 185 (98,9%)
barare av specifika substitutioner i aminosyreregionen 36-45 av gp41. Substitutionerna observerades i en
minskande frekvens vid aminosyrapositionerna 38, 43, 36, 40, 42 och 45. Specifika enstaka substitutioner
av dessa residualer i gp41 resulterade for var och en i en minskning fran ursprungsvardena i rekombinant
viral kénslighet for enfuvirtid. Férandringarna av det geometriska medelvardet varierade fran 15,2-faldigt
for V38M till 41,6-faldigt for V38A. Det fanns inte tillrackligt med exempel pad multipla substitutioner for att
bestamma nagot konsekvent monster av substitutioner eller deras effekt pa viral kanslighet for enfuvirtid.
Sambandet mellan dessa substitutioner och effektivitet av enfuvirtid in vivo har inte klarlagts. Minskning av
viral kanslighet var korrelerat till graden av resistens mot bakgrundsbehandlingen innan behandlingen
inleddes. (Se tabell 6).

Korsresistens: Pa grund av dess nya verkningsmekanism ar enfuvirtid lika aktivt in vitro mot bade vildtyps
laboratorieisolat, kliniska isolat och de med resistens mot 1, 2 eller 3 andra klasser av antiretrovirala medel
(NRTI, NNRTI och proteashammare). Omvant férvantas inte mutationer i aminosyra 36-45 av gp41, som ger
resistens mot enfuvirtid, ge korsresistens mot andra klasser av antiretrovirala medel.

Kliniska farmakodynamiska data

Studier med patienter som har erfarenhet av antiretroviral behandling: Den kliniska aktiviteten av Fuzeon (i
kombination med andra antiretrovirala medel) pa plasma HIV RNA-nivaer och CD4-tal har studerats i tva
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randomiserade, kontrollerade multicenter-studier (TORO-1 och TORO-2) med Fuzeon under 48 veckor. |
"Intention-to-treat”-populationen ingick 995 patienter. Demografiska data for patienterna som behandlades
med Fuzeon + OB och enbart OB inkluderar median-ursprungsvarde for HIV-1 RNA pa 5,2 Iog10 kopior/ml

respektive 5,1 Iog10 kopior/ml samt median-ursprungsvarde for antal CD4-celler pa 88 celler/mm?>

respektive 97 ceIIer/mm3. Patienterna hade tidigare exponerats for ett medianvarde av 12 antiretrovirala
medel under en mediantid av 7 ar. Alla patienter fick en optimerad bakgrundsbehandling (OB) bestaende av
3 till 5 antiretrovirala medel utvalda pa basis av patientens tidigare behandlingshistoria liksom genotypisk
och fenotypisk resistensbestamning.

Andelen patienter som uppnadde en virusmangd pa < 400 kopior/ml vecka 48 var 30,4% bland patienterna
som behandlades med Fuzeon + OB jamfort med 12% bland patienterna som enbart fick OB. Medelvardet
for 6kningen i CD4-celler var hdgre hos patienter som behandlades med Fuzeon+0B an for patienter som
enbart behandlades med OB (se tabell 5).

Tabell 5: Resultat av randomiserad behandling efter 48 veckor (kombination av studierna TORO 1 och TORO
2,1TT)

Fuzeon + OB
90 mg 2 gdnger |OB Skillnad i 95% Konfidens-
dagligen (n=334) behandling intervall

(n=661)

Resultat p-varde

HIV-1 RNA
Log férandring

frén ursprungsva |-1 48 063 LSM -1,073, <0,0001
rdet (log, , kopior -0,85 -0,628
/ml)*

Antal CD4+

celler
e . LSM
Forandring fran  |+91 +45 25,1, 67,8 <0,0001

) 46,4
ursprungsvardet

(celler/mm?)#
HIV RNA =1 log 0dds ratio
under ursprungs [247 (37,4%) 57 (17,1%) 3,02 216, 4,20 <0.0001
vardet**

HIV RNA <400
kopior/ml**

HIV RNA <50
kopior/ml**

201 (30,4%) 40 (12,0%) Odds ratio 3,45 |2,36, 5,06 <0,0001

121 (18,3%) 26 (7,8%) Odds ratio 2,77 |1,76, 4,37 <0,0001

Avbrytande pga
biverkningar,
interkurrent 9% 11%
sjukdom/ labvard
ent

Avbrytande pga
reaktioner vid 4% N/A
injektionsstallett

Avbrytande pga

13% 25%
andra orsakert®§ ° °
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* Baserat pa resultat fran poolade data av TORO 1 och TORO 2 pa ITT-populationen. Virusmangden vecka
48 for personer som forsvunnit fran uppféljning, avbrutit behandlingen eller hade en virologisk svikt
ersattes av deras senaste observation (LOCF).

# Sista vardet flyttades fram.

** M-H test: Avbrytande av behandling eller virologisk svikt som betraktas som svikt.

t Procentandel baserat pa sakerhetspopulationen Fuzeon + bakgrundsbehandling (n=663) och bakgrunds
behandling (n=334). Namnaren fér patienter som inte bytt behandling (non-switch): n=112.

O Enligt prévarens bedémning.

§ Inkluderar avbrytande pga uteblivit fran uppféljning, vagrat behandling och andra orsaker.

Behandling med Fuzeon + OB medférde att en hégre andel av patienterna uppnadde < 400 kopior/ml (eller
< 50 kopior/ml) i alla subgrupper baserat pa ursprungligt CD4 och HIV-1 RNA, antal tidigare antiretrovirala
(ARV) medel eller antal aktiva ARV i OB-behandlingen. Daremot hade personer med ursprungligt CD4 > 100

celler/mm? och HIV-1 RNA <5,0 Iog10 kopior/ml, = 10 tidigare antiretrovirala (ARV) medel och/eller andra

aktiva ARV i OB-behandlingen en stérre sannolikhet att erhalla HIV-1 RNA < 400 kopior/ml (eller < 50
kopior/ml) i nagon av behandlingarna (se tabell 6).

Tabell 6: Andel av patienter som uppnadde < 400 kopior/ml eller < 50 kopior/ml vid vecka 48 efter
subgrupper (Kombination av TORO 1 och TORO 2, ITT)

HIV-1 RNA < 400 kopior/ml HIV-1 RNA < 50 kopior/ml
Fuzeon + OB Fuzeon + OB

Subgrupper 90 mg tva génger |OB 90 mg tvé génger |OB
dagligen (n=334) dagligen (n=334)
(n=661) (n=661)

Ursprungligt HIV-1 R

NA <5.0 '09101 opi 118/269 26/144 77/269 18/144
(43,9%) (18,1%) (28,6%) (12,5%)

or/ml

Ursprungligt HIV-1 R

NA 5.0 '09101 opi 83/392 14/190 44/392 8/190
(21,2%) (7,4%) (11,2%) (4,2%)

or/ml

Totalt antal tidigare |100/215 29/120 64/215 19/120

ARVs < 101 (46,5%) (24,2%) (29,8%) (15,8%)

Totalt antal tidigare |101/446 11/214 57/446 7/214

ARVs > 10! (22,6%) (5,1%) (12,8%) (3,3%)

0 aktiva ARVs som  [9/112 0/53 4/112 0/53

bakgrund!+? (8,0%) (0%) (3,5%) (0%)

1 aktiv ARVs som  |56/194 7/95 34/194 3/95

bakgrund®? (28,9%) (7.4%) (17,5%) (3.2%)

22 aktiva ARVs som (130/344 32/183 77/334 22/183

bakgrund!+? (37,8%) (17,5%) (22,4%) (12,0%)

1Avbrytande av behandlingen eller virologisk svikt som betraktas som svikt.
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Farmakokinetik

Enfuvirtids farmakokinetiska egenskaper har utvarderats hos vuxna och barn infekterade med HIV-1.

Absorption: Den absoluta biotillgangligheten efter subkutan administrering av enfuvirtid 90 mg i buken var
84,3 + 15,5%. Medelvardet (£ SD) var for Crax4°9%15 pg/ml och for AUC 55,8 = 12,1 pug*tim/ml. Den

subkutana absorptionen av enfuvirtid ar dosproportionell till den administrerade dosen i intervallet 45 till
180 mg. Subkutan absorption av 90 mg-dosen ar jamférbar da den injiceras i buken, laret eller armen. | fyra
separata studier (n=9 till 12) var medelvardet fér dalkoncentrationen vid steady state i intervallet 2,6 till
3,4 ug /ml.

Distribution: Distributionsvolymen vid steady state efter intravends administrering av en dos med 90 mg
enfuvirtid var 5,5 = 1,1 |. Enfuvirtid ar till 92% bundet till plasmaproteiner i HIV-infekterad plasma i
koncentrationsintervallet 2 till 10 ug /ml. Det binds framst till albumin och i en mindre utstrackning till a-1
glykoprotein. | in vitro-studier blev inte enfuvirtid borttrangd fran sina bindningsstallen av andra lakemedel
och enfuvirtid trangde inte heller bort andra lakemedel fran deras bindningsstallen. Hos HIV-patienter har
enfuvirtidnivaerna i cerebrospinalvatskan rapporterats vara forsumbara.

Metabolism: Da enfuvirtid &r en peptid forvantas den brytas ner till sina aminosyra-bestandsdelar, med
efterféljande atervinning av aminosyror i kroppen. Humana mikrosomala studier in vitro och i in vivo-studier
visar att enfuvirtid inte ar en hammare av CYP450 enzymer. | humana mikrosomala- och hepatocytstudier
in vitro hydrolyseras amidgruppen pa den C-terminala aminosyran, fenylalanin, vilket resulterar i en
deamiderad metabolit. Bildningen av denna metabolit ar inte beroende av NADPH. Denna metabolit har
detekterats i human plasma efter administrering av enfuvirtid med ett AUC-varde i intervallet 2,4 till 15%
av enfuvirtids AUC.

Elimination: Clearance for enfuvirtid efter intraven6s administrering av 90 mg var 1,4 £+ 0,28 I/timme och
eliminationshalveringstiden var 3,2 + 0,42 timmar. Efter en subkutan dos pa 90 mg enfuvirtid var
eliminationshalveringstiden 3,8 £ 0,6 timmar. Massbalansstudier for att bestamma eliminationsvagarna for
enfuvirtid har inte utférts hos manniska.

Nedsatt leverfunktion: Farmakokinetiken for enfuvirtid har inte studerats hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion: Analys av plasmakoncentrationsdata fran patienter i kliniska prévningar tyder pa att
clearance for enfuvirtid inte paverkas i nagon kliniskt relevant utstrackning for patienter med mild till
mattlig njurfunktionsnedsattning. | en studie avseende nedsatt njurfunktion 6kade AUC for enfuvirtid i
medeltal med 43-62% hos patienter med svar njursjukdom i slutstadiet jamfért med patienter med normal
njurfunktion. Hemodialys medfdrde ingen signifikant andring av clearance for enfuvirtid. Mindre an 13% av
dosen togs bort under hemodialys. Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Aldre: Farmakokinetiken fér enfuvirtid har inte studerats hos aldre patienter éver 65 ars alder.

Kon och vikt: Analys av plasmakoncentrationsdata fran patienter i kliniska prévningar tyder pa att clearance
for enfuvirtid ar 20% lagre hos kvinnor an hos man oavsett vikt och att clearance 6kar med hogre
kroppsvikt oavsett kon (20% hogre hos en patient som vager 100 kg och 20% lagre hos en patient som
vager 40 kg jamfort med en referenspatient pd 70 kg). Dessa forandringar ar dock inte kliniskt relevanta
och ingen dosjustering kravs.
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Ras: Analys av plasmakoncentrationsdata fran patienter i kliniska prévningar indikerar att clearance for
enfuvirtid inte skiljer sig hos afroamerikaner jamfért med kaukasier. Andra farmakokinetiska studier tyder
inte pa nagon skillnad mellan asiater och kaukasier efter justering av exponeringen till kroppsvikt.

Pediatrisk population: Farmakokinetiken for enfuvirtid har studerats hos 37 barn. En dos pa 2 mg/kg tva
ganger dagligen (maximalt 90 mg tva ganger dagligen) gav plasmakoncentrationer av enfuvirtid som liknar
de som erhélls hos vuxna patienter som fick doseringen 90 mg tva ganger dagligen. 25 barn i
aldersintervallet 5 till 16 ar och som fick dosen 2 mg/kg tva ganger dagligen i 6verarmen, framre delen av
laret eller buken var medelvardet for AUC vid steady state 54,3 + 23,5 ug *tim/ml, Coax Var6,14 =

2,48 ug/ml och Cdal var 2,93 £ 1,55 ug /ml.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och sen embryonal utveckling
visade inte nagra sarskilda risker for méanniska. Langtidsstudier betraffande karcinogenicitet hos djur har
inte utforts.

Studier hos marsvin indikerar att enfuvirtid har en potential att ge en foérdrdjd kontaktéverkanslighet. | en
rattmodell avseende resistens mot influensainfektion observerades en férsamring av IFN-y produktionen.
Resistensen mot influensa och streptokockinfektion hos rattor var endast svagt nedsatt. Den kliniska
relevansen av dessa fynd ar okand.

Innehall

Varje injektionsflaska innehaller 108 mg enfuvirtid. Varje ml fardigberedd 16sning innehaller 90 mg
enfuvirtid.

Hjalpamne med kand effekt: natrium. Innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast
intill ‘natriumfritt *.

Hjalpamnen:

Pulver: Natriumkarbonat, mannitol, natriumhydroxid, saltsyra

Spadningsvatska: Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som omnamns i avsnitt Hantering.
Miljopaverkan

Enfuvirtid

Miljérisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Hallbarhet, forvaring och hantering
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Ej anvant Iakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Patienten ska instrueras av sjukvardspersonal hur man anvander och administrerar Fuzeon innan patienten
anvander det férsta gangen.

Fuzeon far enbart beredas med 1,1 ml vatten for injektionsvatskor. Patienten maste instrueras att tillsatta
vatten for injektionsvatskor och sedan forsiktigt knacka pa injektionsflaskan med fingertoppen tills pulvret
borjar 16sas upp. De far aldrig skaka injektionsflaskan eller vanda den upp och ner for att blanda eftersom
detta kan orsaka omfattande skumbildning. Efter att pulvret bérjar 16sa upp sig kan de stalla
injektionsflaskan at sidan for att |ata det 16sas upp fullstdndigt. Det kan ta upp till 45 minuter for pulvret att
I6sas upp. Patienten kan ocksa forsiktigt rulla injektionsflaskan mellan sina hander efter att vattnet for
injektionsvatskor tillsatts tills det ar fullstandigt uppldst och det kan minska tiden det tar for pulvret att
I6sas upp.

Innan Iésningen dras upp for att administreras ska patienten inspektera injektionsflaskan visuellt for att
forsakra att innehallet &r helt upplést och att 16sningen &r klar och utan bubblor eller sma partiklar. Om det
finns tecken pa sma partiklar far injektionsflaskan inte anvandas utan ska kasseras eller aterlamnas till
apoteket.

Injektionsflaskorna med spadningsvatska innehaller 2 ml vatten for injektionsvatskor av vilket 1,1 ml ska
dras upp for beredning av pulvret. Patienterna ska instrueras att kasta injektionsflaskorna med den
kvarvarande volymen spadningsvatska.

Fuzeon innehaller inget konserveringsmedel. Efter att det beretts ska det injiceras omedelbart. Om den
fardigberedda Idsningen inte kan injiceras omedelbart maste den forvaras i kylskap tills den anvands och
anvandas inom 24 timmar. Kylskapsforvarad fardigberedd 16sning ska bli rumstempererad fére injektion.

1 ml av den fardigberedda I6sningen ska injiceras subkutant i 6verarmen, buken eller larets framsida.
Injektionen ska ges pa ett annat stalle jamfoért med den forra injektionen och pa ett stalle utan pagaende
reaktion efter tidigare injektion. En injektionsflaska ar enbart avsedd fér engdngsanvandning och oanvant
lakemedel maste kastas.

Hallbarhetstid efter beredning

Efter beredning: Férvaras i kylskap (29C - 82C).

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats vara 48 timmar vid 5°C da det skyddas fran ljus.
Fran en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart, ar
anvandaren ansvarig for forhallanden fére anvandning och férvaringstider vid anvandning och den bér
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2°C - 8°C, om inte rekonstitueringen skett under kontrollerade
och validerade aseptiska férhallanden.

Pulver: Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt. Fér forvaringsanvisningar efter beredning av
lakemedlet, se Hallbarhetstid efter beredning.

Spadningsvatska: Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Férpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 90 mg/ml Vitt till benvitt lyofiliserat pulver som efter
spadning blir en farglés [6sning
60 x 90 milligram injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-28 23:31



